Tiotropium attenuates refractory cough and capsaicin cough reflex sensitivity in patients with asthma(チオトロピウムは喘息患者における治療抵抗性の咳とカプサイシン咳感受性を緩和させる)<内容の要旨及び審査結果の要旨> by 福光 研介
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43.4 (19.0)歳、平均 ICS投与量：651 (189) μg/日 (フルチカゾン換算) ]にチオトロピウム 5 μg/
日を 4～8週間追加投与し、チオトロピウム追加前後の肺機能やカプサイシン咳感受性を測定した。
カプサイシン咳感受性試験では、咳がそれぞれ 2、5回以上喀出されるカプサイシンの最小濃度(そ
れぞれ C2、C5)を測定した。その他、咳強度、咳関連 QoL (quality of life)、喘息コントロールなど
の主観的指標を、それぞれ咳 VAS (visual analog scale)、J-LCQ (Japanese version of the Leicester Cough 




 チオトロピウムは咳 VAS [-27.5 (26.1)mm, p = 0.0005]、J-LCQ [+3.5 (4.4), p = 0.005]、ACT 
[+2.9 (4.7), p = 0.04]をそれぞれ有意に改善させたが、チオトロピウム投与前後で 1秒量は有意な
変化を示さなかった。咳 VASの変化量と C2 (r = -0.58, p = 0.03)、C5 (r = -0.58, p = 0.03)、ACT 
(r = -0.62, p = 0.02)の変化量はそれぞれ有意な相関関係を示したが、1秒量との相関関係は認めな
かった。続いて、チオトロピウム反応良好群 11例に限って解析を行うと、カプサイシン咳感受性
は C2 (p = 0.01)、C5 (p = 0.02)とも有意に改善し、その改善度は反応不良群と比較しても有意に















   論文審査の結果の要旨 
【発表の概略】喘息性咳嗽の古典的機序は気道炎症に基づく気道収縮による機械的刺激であり, 
吸入ステロイド薬(inhaled corticosteroids, ICS)や長時間作用型 β2刺激薬(long-acting β2 
agonists, LABA)が有効である. しかし十分量の ICS/LABA 治療にても咳が遷延する患者は多い.
最近, カプサイシン(capsaicin, Cap)咳感受性亢進が肺機能や気道炎症, 気道過敏性と独立して
喘息患者の咳症状に関与すると報告された. 健常人や喘息患者において ICS や LABAは咳感受性
に影響しないため, 咳感受性亢進に基づく咳は喘息の標準治療に抵抗性を示すと考えられる. 一
方, 長時間作用型吸入抗コリン薬 Tiotropium(Tio)は急性上気道炎患者の Cap 咳感受性改善効果
やモルモットの Cap誘発咳の抑制効果に加えて, 後者の機序として Transient Receptor 
Potential Vanilloid 1(TRPV1)を介した迷走神経の脱分極抑制が報告された.今回我々は
ICS/LABA治療下に咳が遷延する喘息患者 17例[女性 13 例, 平均年齢 43(19)歳, 平均 ICS 投与量
651 (189)μg/日(フルチカゾン換算)]に Tioを追加し, 治療前後にスパイロメトリー・Cap咳感
受性試験を行った. また, 咳 VAS(visual analog scale)・J-LCQ(Japanese version of 
Leicester cough questionnaire)・ACT(asthma control test)により, それぞれ咳強度・咳特異
的 QoL (quality of life)・喘息コントロールを評価した. その結果, Tio追加により咳 VAS・
J-LCQ・ACTは有意に改善したが, 1秒量は改善を示さなかった. 咳 VAS スコアの改善度は C2 
(r=-0.58, p=0.03), C5 (r=-0.58, p=0.03)の改善度と有意な相関関係を示したが, 1 秒量の変
化量とは相関関係を示さなかった. 咳 VAS が 15mm 以上改善した responder 群(11例)では, Tio
は治療前後(C2: p=0.01, C5: p=0.02), 及び non-responder 群との比較(C2: p=0.004, C5: 










はないのか, ③LABA 単剤治療により LABA 抵抗性カプサイシン誘発性咳嗽が出現するのか, ④
論文要旨での「Tioが TRPV1-mediated signal を阻害」と発表での「Tio は TRPV1 antagonist」
との記載は異なるが, Tio は TRPV1 を直接阻害するのか, 等 8項目の質問があった. 同じく副
査の新実教授より，①即時型・遅発型喘息反応について, ②本研究で用いた以外の咳の評価方法
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